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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：ROCK Inhibition Induces Terminal Adipocyte Differentiation and Suppresses 
     Tumorigenesis in Chemoresistant Osteosarcoma Cells 
     （ROCK阻害が治療抵抗性骨肉腫幹細胞の脂肪分化を誘導し腫瘍形成を抑制 
      する） 
 
 
 骨肉腫は異なる分化能をもつ細胞からなる不均一性を有するが、分化制御による治療
が可能かは不明である。本研究では、マウス骨髄間葉系幹細胞由来の骨肉腫細胞を用い
て、終末脂肪細胞への分化誘導による新規治療法の可能性を検討した。本骨肉腫細胞は
脂肪分化能が異なり、化学療法感受性のAX細胞と抵抗性のAO細胞とから成り、Rho-
associated coiled-coil containing protein kinase（ROCK）阻害剤FasudilはAO細胞に対して
脂肪細胞分化による増殖抑制効果を示した。したがって、本研究では、分化誘導による
新規骨肉腫治療法の可能性を示すことができた。 
 審査では、本研究で用いた骨肉腫細胞のヒト骨肉腫モデルとしての妥当性について問
われた。使用された骨肉腫はInk4a/Arf遺伝子ノックアウトマウス由来の骨髄間葉系幹細
胞から樹立され、ヒト骨肉腫類似の病理像を呈する。一方、ヒト骨肉腫ではp53変異を高
頻度に認めるので、分子変異に関してはさらに検討する必要があると回答された。脂肪
細胞への分化がヒト骨肉腫でも認められるか問われた。ヒト骨肉腫でも腫瘍細胞の不均
一性がみられ、分化能の相違を反映している可能性があるが、未だ十分に検証されてい
ないと回答された。ヒト骨肉腫でのRho-ROCK活性上昇と予後との関連を問われたが、骨
肉腫を含めて進行がんではROCK活性上昇の報告があるが、ほとんど細胞株での研究であ
り、ROCKやMegakaryoblastic leukemia 1（MKL1）が予後因子となるかは、今後、検討
予定であると回答された。次にFasudil投与後のアクチン変化に関して問われたが、F-
actinはcortical actinへ再構成をしていると考えられるが、脂肪前駆細胞とAO細胞ではア
クチン動態や細胞形態が異なっており、同一ではないと考えていると回答された。AO細
胞とAX細胞の相違に関して問われたが、AO細胞は緩徐に増殖し、AX様細胞（AOT細
胞）に分化して脂肪分化能を失ってから増殖能が高まり腫瘍を形成すると考えていると
回答された。最後に臨床応用の可能性について問われた。Fasudilはすでに他疾患で使用
されている薬剤であり、他のPeroxisome proliferator activated receptor （PPARɤ）誘導剤
と比較し低毒性だが脂肪分化誘導効果は穏やかであり、また、経口での寛解維持療法へ
の使用が考えられるが、Fasudilは経口薬ではなく、骨肉腫への応用には投与法など、さ
らなる検討が必要であると回答された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、化学療法抵抗性に関与する細胞分化
の不均一性を有する骨肉腫モデルを用いて、ROCK阻害剤は化学療法耐性骨肉腫細胞を脂
肪細胞へ分化させて増殖を抑制するという、骨肉腫の新規治療法の可能性を示した点で
有意義な研究であると高く評価された。  
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